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が ん の 多 く は 上 皮 に 由 来 し て お り 、 が ん 細 胞 に 広 く 見 ら れ る 特 徴 とし
て 上 皮 細 胞 の 頂 底 軸  ( a p i c a l - b a s a l )  極 性 の 崩 壊 が 知 ら れ て い る 。実 際 に 、
シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 上 皮 に お い て も 、 進 化 的 に 保 存 さ れ た 極 性 遺 伝 子
s c r i b b l e  ( s c r i b )や d i s c s  l a rg e  ( d l g )に変 異 が 生 じ る と 、 そ れ ら 極 性 崩 壊 細
胞 は 過 剰 に 増 殖 し て 腫 瘍 を 形 成 す る 。 興 味 深 い こ と に 、 こ れ ら 極 性 崩 壊
細 胞 は 正 常 な 上 皮 細 胞 に 周 囲 を 囲 ま れ る と 細 胞 競 合 の 敗 者 と な り 、 組 織
か ら 積 極 的 に 排 除 さ れ る 。 こ の こ と は 、 正 常 な 上 皮 組 織 に は 細 胞 競 合 を
介 し た が ん 抑 制 機 構 が 内 在 的 に 備 わ っ て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 し か
し な が ら 、 正 常 細 胞 （ 勝 者 ） が 極 性 崩 壊 細 胞 （ 敗 者 ） を い か に 認 識 す る
の か 、 そ の 分 子 機 構 は 不 明 で あ っ た 。  
本 論 文 で は 、 正 常 細 胞 が 極 性 崩 壊 細 胞 を 認 識 ・ 排 除 す る 機 構 を 明 らか
に す る た め 、大 規 模 な シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 遺 伝 学 的 ス ク リ ー ニ ン グ を 行 い 、
正 常 細 胞 側 で 極 性 崩 壊 細 胞 の 認 識 ・ 排 除 に 機 能 す る 細 胞 表 面 リ ガ ン ド タ
ン パ ク 質 S a s を 同 定 し た 。 さ ら に 、 i n  v i v o  R N A i ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、
極 性 崩 壊 細 胞 側 で 機 能 す る 細 胞 表 面 上 の S a s 受 容 体 とし て 、 受 容 体 型 チ
ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ P T P 1 0 D を 同 定 し た 。さ ら に 、Sas と PTP10D の動作
機序および下流のシグナル伝達経路の解析を行った結果、Sas と PTP10D は通常は
上皮細胞の apical 表面に局在するが、極性崩壊細胞が出現すると正常細胞と極性
崩壊細胞の境界面へ強く局在を変化させることがわかった。そして、この境界面
において正常細胞側の Sas によりトランス活性化された PTP10D が、極性崩壊細
胞において EGFR-Ras シグナルを抑制し、その結果 JNK シグナルが細胞死誘導に
利用されることが示された。さらに、 PTP10D を欠損した極性崩壊細胞では、
EGFR-Ras シグナルの抑制が起こらないために Ras シグナル活性が上昇し、これが










apico-basal極性が崩壊した s c r i b b l e  ( s c r i b )変 異 体 の 上 皮 組 織 は 過 剰 に
増 殖 し て 腫 瘍 を 形 成 す る 。 と こ ろ が 、 s c r i b変 異 細 胞 が 正 常 細 胞 に
囲 ま れ た 状 況 下 で は s c r i b変 異 細 胞 は 過 剰 増 殖 せ ず 、 む し ろ 細 胞 死
を 起 こ し て 組 織 か ら 積 極 的 に 排 除 さ れ る 。こ の よ う な 状 況 依 存 的 な
細 胞 間 相 互 作 用 を 介 し た 細 胞 排 除 現 象 は「 細 胞 競 合 」現 象 と し て 最
近 注 目 さ れ て い る 。 ここ 10年ほどの研究により、正常細胞に囲まれた
s c r i b変 異 細 胞 は T N F - J N K経 路 を 活 性 化 し て 細 胞 死 を 起 こ す こ と が
わ か っ て き た が 、 正 常 細 胞 と s c r i b変 異 細 胞 が ど の よ う な 相 互 作 用
を す る こ と で J N K依 存 的 細 胞 死 が 起 こ る の か 、そ の 最 上 流 メ カ ニ ズ
ム は 謎 の ま ま で あ っ た 。  
本論文では、大規模なショウジョウバエ遺伝学的スクリーニングにより、
s c r i b変 異 細 胞 の 排 除 に 必 要 な 正 常 細 胞 側 の 遺 伝 子 が 探 索 さ れ 、 細
胞 表 面 リ ガ ン ド 分 子 S a sが 同 定 さ れ た 。さ ら に 、 i n  v i v o  R N A iス ク リ
ー ニ ン グ に よ り 、 こ の 細 胞 競 合 現 象 に お い て S a sの 受 容 体 と し て 機
能 す る 受 容 体 型 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ P T P 1 0 Dが 同 定 さ れ た 。 さ
ら な る 解 析 に よ り 、 s c r i b変 異 細 胞 と 正 常 細 胞 の 境 界 面 に お い て 、
S a sお よ び P T P 1 0 Dが そ れ ぞ れ の 細 胞 の ラ テ ラ ル 膜 に 局 在 変 化 し 、
s c r i b変 異 細 胞 内 で P T P 1 0 Dシ グ ナ ル が 活 性 化 す る こ と が 示 さ れ た 。
ま た 、P T P 1 0 Dシ グ ナ ル は s c r i b変 異 細 胞 の E G F Rを 直 接 不 活 化 す る こ
と で s c r i b変 異 細 胞 の 排 除 に 寄 与 す る こ と が 示 さ れ た 。 す な わ ち 、
通 常 s c r i b変 異 細 胞 内 で は T N F - J N Kシ グ ナ ル と E G F R - R a sシ グ ナ ル の
両 方 が 活 性 化 し て お り 、こ の ２ つ の シ グ ナ ル の 同 時 活 性 化 は 細 胞 内
の F -ア ク チ ン の 集 積 を 介 し て H i p p o経 路 を 抑 制 す る こ と で 過 剰 な 細
胞 増 殖 を 引 き 起 こ す が 、 隣 接 す る 正 常 細 胞 の S a sに よ り 活 性 化 し た
P T P 1 0 Dシ グ ナ ル が E G F R - R a sシ グ ナ ル を 抑 制 す る た め 、 T N F - J N Kシ
グ ナ ル 活 性 に よ る 細 胞 排 除 が 引 き 起 こ さ れ る こ と が 示 さ れ た 。  
本 論 文 は 、細 胞 競 合 を 司 る 最 上 流 メ カ ニ ズ ム を 担 う 細 胞 表 面 リ ガ
ン ド -受 容 体 を 初 め て 明 ら か に し た も の で あ り 、 本 研 究 領 域 の み な
ら ず 生 命 科 学 の 理 解 ・ 発 展 に 寄 与 す る 重 要 な 発 見 を 示 す も の で あ
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